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る疾患の治療が可能となることを示したからであるO 本研究に用いた薬物は， Nocardia rubra 細胞壁
骨格である N-CWS と Kitasa tosporia Kif unense No. 9482株の生産する W S9482物質であり，両
物質ともマクロファージ活性化作用を有しているO
本論文の第 1 の主題物質である N-CWS は，癌免疫療法剤のひとつであり，臨床試験においてそ
の有効性が実証されている。著者は， N-CWS の抗腫虜作用発現に関与するマクロファージの寄与
をインターフエロン (1 F N) 及び腫蕩壊死因子 (TNF) の産生誘導の面から検討した。その結果，
N 一 CWS はin vitro において種々の免疫系組織細胞から IFN-α/β の産生を誘導し，また NK
細胞とマクロファージの相互作用が起こる条件下では IFN-r の特異的な産生を誘導したO 後者の
場合， 1 F N -r 産生細胞はNK細胞であり，マクロファージが何らかの補助を行っている o 1 FN-
7 は直接的な腫蕩細胞増殖抑制活性を有しているが，同時に強力なマクロファージ活性化因子のひと
つであることから N-CWS の IFN-r産生誘導作用がその抗腫蕩作用発現の一端を担っている
可能性が強く示唆された。
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また N-CWS は in vitro においてマウス及びヒトのマクロファージに作用し TNF様因子の産
生を誘導した。マクロファージによる多様な腫濠細胞障害機構のメディエーターのひとつとしてTN
Fが考えられている。またTNF と IFN-r は強い相乗効果を示すことが知られており， N-CW 
S の抗腫蕩作用にこれらのサイトカインが関与している可能性が示唆された。
さらに著者は，極めて免疫原性の低いマウス白血病細胞 P388を同系 DBA/2 マウスに移植して













ひとつ重要な機能，すなわち抗原提示機能を有しているo マクロファージ等の抗原提示細胞 (AP C) 
による抗原提示はAPC上のクラス E適合抗原 (1 a 抗原)を介して行われ 1 a 抗原の発現量は免
疫応答性と密接に関連しているo この点に関して， 1 a 発現誘導因子である IFN-r が慢性関節リ
ウマチに有効との臨床成績が示されていることから，著者は「抗原提示細胞の 1 a 抗原の発現を誘導
する物質は免疫調整作用を有する」との作業仮説を立て，微生物産物から 1 a 発現を誘導する物質の
スクリーニングを行った。その結果，放線菌 Kitasatosporia KifunenseNo.9482株の生産する WS94
82物質を見出したo 種々の機器分析により， W S9482物質の分子式は CSH12N206と決定され，本物質
はKifunensin と同一物質であることが確認された。
本論文の第 2 の主題物質であるWS9482 は， in vitro 及び m VIVO の双方で 1 a 抗原の発現を誘導
し，またリンパ球混合反応を増強するなど IFN-r と同様のマクロファージ活性化作用を有してい









本論文は， Nocardia rubra の細胞壁骨格である N-CWS の抗癌作用機序をサイトカインという視
点から検討し， N-CWS が種々の免疫系組織細胞からの IFN-α/β の産生とマクロファージの
補助を介してNK細胞からの IFN-α の特異的産生を誘導することを見出し とくに後者の作用が
抗腫蕩作用発現の一端を担っていることを明らかにし また N-CWS が in vitro でマクロファー
ジに作用してTNF様因子の産生をも誘導し抗腫蕩効果を発現することを明らかにした。
さらに， 1 a 抗原の発現誘導活性を有するマクロファージ活性化物質のスクリーニングを行，った結
果，微生物産生物質からWS -9482 (Kifunensine) を見出し， 1 a 抗原の発現誘導のみならず免疫抑
制作用を見出した。
以上のように本論文は新規抗癌剤や免疫抑制剤の開発に大きく寄与するもので博士論文として充分
価値あるものと認めるO
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